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Premessa

Le sindromi mielodisplastiche sono disturbi delle cellule staminali emopoietiche caratterizzate da
ematopoiesi inefficace, citopenie periferiche e sostanziale rischio di progressione in leucemia mie-
loide acuta. Generalmente si verificano in soggetti anziani con un eta media alla diagnosi com-
presa tra 60 e 75 anni nella maggior parte dei casi, con una incidenza nei pazienti di eta maggio-
re o uguale a 70 anni di 20 casi su 100.000 persone/anno. Tale dato si riferisce a tutte le sindro-
mi mielodisplastiche, senza identificare la quota di quelle ad alto rischio.

Le opzioni terapeutiche, come evidenziato dalla linea guida sulle sindromi mielodisplastiche della
Societa Italiana di Ematologia, riguardano:

il trapianto allogenico di cellule staminali, la chemioterapia come per il trattamento della leuce-
mia, il trapianto autologo di cellule staminali, basse dosi di chemioterapia, danazolo, terapia im-
munosoppressiva, agenti ipometilanti e fattori di crescita emopoietici. Fra le raccomandazioni
specifiche per la terapia di supporto vi & la chelazione del ferro.*

L’'incidenza complessiva delle sindromi mielodisplastiche €& intorno agli 8 su 100.000 pazienti an-
no, di cui la meta & a rischio intermedio 2 o alto (secondo I'lPSS) (4 su 100.000 pazienti anno).

Indicazione registrata EMAZAIFA

Vidaza™ e indicato per il trattamento di pazienti adulti non eleggibili al trapianto di cellule stami-
nali emopoietiche con:

e sindromi mielodisplastiche (SMD) a rischio intermedio 2 e alto secondo I'International Progno-
stic Scoring System (IPSS)?

Sintesi delle raccomandazioni
Quesito clinico

Nei pazienti con sindromi mielodisplastiche (SMD) a rischio intermedio 2 e alto (secondo I'In-
ternational Prognostic Scoring System-IPSS), non eleggibili a trapianto di cellule staminali emo-
poietiche, € raccomandabile I'impiego di Azacitidina, in prima linea?

Raccomandazione

o tiivzt | Nei pazienti con sindromi mielodisplastiche (SMD) a rischio intermedio 2 e alto
forte (secondo I'International Prognostic Scoring System-IPSS), non eleggibili a trapianto
di cellule staminali emopoietiche, I'azacitidina, in prima linea, dovrebbe essere uti-
lizzata nella maggior parte dei pazienti con PS=0-2 e aspettativa di vita maggiore di
6 mesi.

Raccomandazione formulata sulla base di:
evidenze considerate di qualita alta *** *

rapporto benefici/rischi favorevole @

Un recente studio di buona qualita metodologica ha mostrato i benefici correlati all’'u-
so di azacitidina nei pazienti con SMD a rischio intermedio-2 e alto evidenziando un
aumento della sopravvivenza globale dell’ordine di 9-10 mesi rispetto alla terapia
standard, a fronte di un aumento della tossicita ematologica (neutropenia di grado 3-
4) nel gruppo azacitidina che non si correla con un aumentato rischio di infezioni.

Indicatore di monitoraggio:

Si raccomanda fortemente I'utilizzo del farmaco per i pazienti con caratteristiche cliniche simili a
quelle dello studio (Lancet 2009), pazienti con sindrome mielodisplastica a rischio intermedio-2
e alto, stimata attorno a 4/100.000 pazienti anno, popolazione che perd non é del tutto rappre-
sentativa della pratica clinica. L’eta piu avanzata dei pazienti e la presenza di comorbidita sugge-
risce un utilizzo atteso dell’azacitidina intorno al 50% dei pazienti.
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Presentazione

Il presente documento sull’'utilizzo di azacitidina, nella terapia di | linea delle sindromi mielodi-
splastiche, fa parte di una serie di raccomandazioni evidence-based di alcuni nuovi farmaci onco-
logici elaborate al fine di individuarne gli usi appropriati. | farmaci oggetto di raccomandazioni
sono farmaci di recente commercializzazione il cui bilancio tra i benefici e rischi risulta non chiari-
to in modo definitivo, spesso a seguito del limitato numero di prove di efficacia e sicurezza.

A questo proposito la Direzione Generale alla Sanita e alle Politiche Sociali ha costituito, su indi-
cazione della commissione Regionale del Farmaco (CRF), un gruppo di lavoro multidisciplinare
(oncologi, ematologi, palliativisti, internisti, medici di medicina generale, farmacisti, medici di or-
ganizzazione e metodologi) della Regione Emilia Romagna (GReFO, Gruppo Regionale sui Farmaci
Oncologici) con I'obiettivo di approfondire le valutazioni di efficacia e sicurezza su specifici farmaci
individuati dalla CRF. La CRF definisce i farmaci che necessitano di approfondimenti o della defini-
zione di raccomandazioni da parte del Panel GReFO rispetto a farmaci che vengono immediata-
mente inseriti nel Prontuario regionale.

Il Panel GReFO ha proceduto alla formulazione delle raccomandazioni con un approccio per quesiti
e risposte, in alcuni casi le raccomandazioni sono state suddivise anche per sottogruppi di pazien-
ti per rispondere alle reali necessita cliniche. Per la formulazione delle raccomandazioni, & stato
applicato il metodo GRADE, un metodo sistematico e trasparente che definisce in una prima fase
la qualita delle evidenze e il rapporto fra i benefici e i rischi per giungere successivamente alla
forza delle raccomandazione.

Infine, al Panel GReFO é stato chiesto di definire criteri e indicatori di uso atteso dei farmaci og-
getto di raccomandazione sia come strumenti per il monitoraggio della aderenza alle raccoman-
dazioni sia per una definizione indicativa del numero di pazienti in trattamento.

L'impegno assunto dal Panel GReFO e di produrre raccomandazioni in un tempo relativamente
breve (indicativamente 3-4 mesi per ogni farmaco) al fine di essere tempestivi nella definizione
del ruolo nella pratica clinica di farmaci potenzialmente innovativi.

Contesto clinico

Le sindromi mielodisplastiche sono disturbi delle cellule staminali emopoietiche caratterizzate da
ematopoiesi inefficace, citopenie periferiche e sostanziale rischio di progressione in leucemia mie-
loide acuta. Generalmente si verificano in soggetti anziani con un eta media alla diagnosi com-
presa tra 60 e 75 anni nella maggior parte dei casi, con una incidenza nei pazienti di eta maggio-
re o uguale a 70 anni di 20 casi su 100.000 persone/anno. Tale dato si riferisce a tutte le sindro-
mi mielodisplastiche, senza identificare la quota di quelle ad alto rischio. Le opzioni terapeutiche,
come evidenziato dalla line guida sulle sindromi mielodispolastiche della Societa Italiana di Ema-
tologia, riguardano:

il trapianto allogenico di cellule staminali, la chemioterapia come per il trattamento della leuce-
mia, il trapianto autologo di cellule staminali, basse dosi di chemioterapia, danazolo, terapia im-
munosoppressiva, agenti ipometilanti e fattori di crescita emopoietici. Fra le raccomandazioni
specifiche per la terapia di supporto vi & la chelazione del ferro.*

L’'incidenza complessiva delle sindromi mielodisplastiche & intorno agli 8 su 100.000 pazienti an-
no, di cui la meta & a rischio intermedio 2 o alto (secondo I'IlPSS) (4 su 100.000 pazienti anno).
Di questo 50%, solo quelli con un buon Performance Status (PS: 0-2) e un’ aspettativa di vita
superiore a 6 mesi (circa 50%) sono effettivamente candidabili a terapia con azacitidina.

Indicazioni registrate EMAZAIFA
Vidaza™ ¢ indicato per il trattamento di pazienti adulti non eleggibili al trapianto di cellule stami-
nali emopoietiche con:

e sindromi mielodisplastiche (SMD) a rischio intermedio 2 e alto secondo I'International Progno-
stic Scoring System (IPSS)

¢ leucemia mielomonocitica cronica (LMMC) con il 10-29% di blasti midollari senza disordine
mieloproliferativo

¢ leucemia mieloide acuta (LMA) con 20-30% di blasti e displasia multilineare, secondo la classi-
ficazione dell'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS)

designato da EMA come farmaco orfano
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Valutazioni generali del gruppo di lavoro

Quesito Nei pazienti con sindromi mielodisplastiche (SMD) a rischio intermedio 2 e alto
clinico (secondo I'International Prognostic Scoring System-IPSS), non eleggibili a tra-
pianto di cellule staminali emopoietiche, € raccomandabile I'impiego di azaciti-

dina, in prima linea?

Valutazione della qualita metodologica delle evidenze disponibili: azacitidina

Di seguito si riporta la descrizione dei due studi di fase Il disponibili sull'impiego di azacitidina in
prima linea per il trattamento delle sindromi mielodisplastiche.

Silverman LR, et Al. (JCO 2002)3
E’ uno studio RCT di fase Ill, in aperto, in cui 191 pazienti affetti da sindrome mielodisplastica

(definita secondo i criteri FAB) sono stati randomizzati a ricevere Azacitidina (Aza C) 75 mg/m2/
die sc per 7 gg il giorno 1, 29, 57 e 85 oppure la sola terapia di supporto (BSC) comprendente
antibiotici e trasfusioni. L'uso di fattori di crescita emopoietico non era consentito. | pazienti del
gruppo BSC, dopo un intervallo minimo di 4 mesi, potevano passare nel braccio di trattamento
con AZA C. Il braccio sottoposto a trattamento sperimentale ha ottenuto risposte nel 60% dei
casi (p<.0001) con un 7% di risposte complete, un 16% di risposte parziali e un 37% di migliora-
mento obiettivo, senza alcun caso di trasformazione in leucemia mieloide acuta (LMA), a fronte di
solo miglioramento obiettivo (5%) nel gruppo sottoposto a terapia di supporto. La risposta ha
riguardato tutte e tre le linee di cellule sanguigne periferiche nel 23% dei casi trattati con AZA C
rispetto allo 0% se trattati con BSC. La durata mediana della risposta € stata di 15 mesi. Tutti i
pazienti trattati con sola terapia di supporto, una volta andati in progressione hanno potuto acce-
dere al farmaco sperimentale (49 pazienti hanno effettuato il crossover). | pazienti ad alto rischio
secondo i criteri FAB trattati con BSC sono andati incontro a trasformazione in LMA o a morte in 8
mesi (tempo mediano) confrontati con i 19 mesi del braccio trattato con AZA C (p=.004). Il trat-
tamento sperimentale ha ottenuto, inoltre, una riduzione al ricorso a trasfusioni, con un successi-
vo miglioramento della qualita di vita, in particolare per quel che riguarda I'astenia e la dispnea.
La OS mediana per i pazienti trattati con AZA C é stata di 20 mesi confrontata con i 14 mesi dei
pazienti trattati con la sola terapia di supporto (di cui il 53% e stato sottoposto a crossover) (p
=0.10). L’effetto collaterale piu frequente con AZA C é stata la mielosoppressione, solitamente
transitoria (eventi avversi di grado 11l e IV: leucopenia nel 43%, trombocitopenia nel 52%).

Fenaux P, et Al. (Lancet 2009)*

E’ un RCT di fase Ill in aperto, con valutazione dei dati di efficacia da parte di una commissione
indipendente, in cui 358 pazienti con sindrome mielodisplastica di alto grado (IPSS: intermediate
2 o alto) venivano trattati o con AZA C a 75mg/m2/die per 7 gg ogni 28 o con i trattamenti stan-
dard disponibili (BSC, citarabina a basse dosi, chemioterapia intensiva sulla base del giudizio dello
sperimentatore per ogni paziente). Non era consentito il cross over. | pazienti venivano stratificati

Referenza Intervento controllo .ES'.to Esiti secondari
principale

-Risposta ematologica

Terapia di -Durata della risposta

Silverman, JCO Azacitidina OS-Overall . .
5002 (n. pz 99) supporto survival —Tempo_ rr\edlo alla trasformazione a LMA o
(n. pz 92) —Mortalita
-Tossicita
-Tempo alla trasformazione a LMA
-Risposta ematologica
o Trattamenti —Miglioramgnto sgcondo IWG 2000 criteria
Fenaux, Lancet Azacitidina convenzionali OS-overall [for myelodisplastic sindrome
2009 (n. pz 179) (n. pz 179) survival -Ricorso alle trasfusioni
’ -Infezioni che richiedono trattamento anti-
biotico

-Eventi avversi
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secondo i criteri FAB e la classificazione IPSS. L’obiettivo principale era la sopravvivenza globale.
I dati di efficacia erano valutati nella popolazione ITT. Dopo un follow up mediano di 21.1 mesi, la
stima secondo kaplan-Meier della sopravvivenza globale era di 24.5 mesi per il gruppo trattato
con AZA C verso i 15.0 mesi per il gruppo sottoposto ai trattamenti standard (p=0.001). Dopo 24
mesi, secondo le stime di Kaplan-Meier, il 50.8% dei pazienti trattati con il farmaco sperimentale
era ancora vivo, confrontato con il 26.2% dei pazienti sottoposti a trattamenti convenzionali. Il
tempo alla trasformazione in AML é risultato di 17.8 months (95% CI 13.6-23.6) nel gruppo AZA
C vs 11.5 mesi (95% CI 8.3-14.5) nel gruppo di controllo. La risposta ematologica, completa e
parziale, e risultata significativamente piu alta nel gruppo di trattamento (CR=17%; PR=12%)
rispetto al gruppo con terapia convenzionale (CR= 8%; PR=4%).

Relativamente ai dati di efficacia sulla base del confronto effettuato, la sopravvivenza globale ri-
sulta significativamente piu elevata quando I’AZA C e confrontata con la BSC (sopravvivenza me-
diana: 21.1 vs 11.5 mesi HR=0.58; 95% CI: 0.40-0.85) o con la citarabina a basse dosi
(sopravvivenza mediana: 24.5 vs 15.3 mesi HR=0.36; 95% CI: 0.20-0.65), non si osservano dif-
ferenze quando I' AZA C viene confrontata con la chemioterapia intensiva (sopravvivenza media-
na: 25.1 vs 15.7 mesi HR=0.76; 95% Cl: 0.33-1.74).

Anche per quanto riguarda il tempo alla trasformazione in LMA e la risposta ematologica si osser-
vano differenze statisticamente significative quando AZA C é confrontato vs BSC e vs citarabina a
basse dosi.

La citopenia € stata I'’effetto collaterale di grado 3-4 piu frequente con I' AZA C, i tassi di neutro-
penia sono stati rispettivamente per il gruppo di trattamento e di controllo di 84% vs 61%:; per la
trombocitopenia di 74% vs 72% e per I'anemia di 54% vs 64%.

Valutazione della qualita metodologica degli studi secondo i criteri GRADE

Il primo studio (Silverman 2002) é stato condotto utilizzando un comparator non del tutto ade-
guato, solo la Best Supportive Care (BSC); la mancanza di un confronto verso trattamento attivo
non consente di giungere a conclusioni definitive sull’efficacia del farmaco.

Il secondo studio (Fenaux 2009), invece, presenta come comparator oltre alla BSC anche due
bracci di trattamento attivo con citarabina a basse dosi e chemioterapia intensiva. Quest’ultimo
studio & stato disegnato in modo molto vicino alla reale pratica clinica, le modalitd di approccio
alla sindrome mielodisplastica sono infatti rappresentate, a seconda delle specifiche condizioni
cliniche, dalla terapia di supporto, dalla chemioterapia intensiva (trattamento simile a quello che
verrebbe effettuato per la leucemia acuta) e da basse dosi di citarabina. | benefici si sono dimo-
strati rilevanti in tutti e tre i confronti (vs BSC, citarabina a basse dosi e chemioterapia intensiva)
corrispondenti ad un aumento di sopravvivenza nel gruppo AZA-C tra tra i 9 e i 10 mesi; anche
se il trend osservato nel confronto vs chemioterapia intensiva non era statisticamente significati-
vo. Si é riscontrata una maggiore tossicita ematologica nel gruppo trattato con azacitidina
(neutropenia di grado 3° e 4°, complessivamente nel 91% dei casi).

In conclusione:

Il Panel ha esaminato due studi disponibili senza definire la qualita delle evidenze per singolo stu-
dio, ha preferito considerare il secondo studio (Fenaux 2009), piu recente e di maggiore numerosita
campionaria come base di evidenze per la valutazione dei benefici e dei rischi del farmaco, giudi-
candolo nel complesso di qualita ALTA
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Valutazione dei benefici e dei rischi e votazioni del Panel

Si riportano di seguito le votazioni del panel (13 votanti presenti) del bilancio tra i benefici e i ri-
schi e della raccomandazione sull’utilizzo in prima linea di azacitidina.

Bilancio 11 bilancio benefici/rischi é stato considerato da tutti i membri presenti del
Benefici rischi panel FAVOREVOLE.

FAVOREVOLE

Forza della La forza della raccomandazione ¢ stata definita dal panel come POSITIVA
raccomanda- FORTE. 11 membri hanno espresso un giudizio di “positiva forte” e 2 membri
zione hanno espresso un giudizio di “positiva debole”.

Raccomandazione

Positiva
forte

Nei pazienti con sindromi mielodisplastiche (SMD) a rischio intermedio 2 e alto
(secondo I'International Prognostic Scoring System-IPSS), non eleggibili a trapianto
di cellule staminali emopoietiche, I'azacitidina, in prima linea, dovrebbe essere uti-
lizzata nella maggior parte dei pazienti con PS=0-2 e aspettativa di vita maggiore di
6 mesi.

Raccomandazione formulata sulla base di:
evidenze considerate di qualita alta % K K

rapporto benefici/rischi favorevole @

Un recente studio di buona qualita metodologica ha mostrato i benefici correlati all’'u-
so di azacitidina nei pazienti con SMD a rischio intermedio-2 e alto evidenziando un
aumento della sopravvivenza globale dell’ordine di 9-10 mesi rispetto alla terapia
standard, a fronte di un aumento della tossicita ematologica (neutropenia di grado 3-
4) nel gruppo azacitidina che non si correla con un aumentato rischio di infezioni.

Indicatore di monitoraggio

Si raccomanda fortemente I'utilizzo del farmaco per i pazienti con caratteristiche cliniche simili a quelle dello
studio (Lancet 2009), pazienti con sindrome mielodisplastica a rischio intermedio-2 e alto, stimata attorno a
4/100.000 pazienti anno, popolazione che perdo non e del tutto rappresentativa della pratica clinica. L’eta piu
avanzata dei pazienti e la presenza di comorbidita suggerisce un utilizzo atteso dell’azacitidina intorno al
50% dei pazienti.
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Appendice 1. Metodologia

Il metodo GRADE suggerisce, in merito alla
valutazione della qualita delle evidenze, di pro-
cedere valutando prima la qualita per singolo
outcome e successivamente formulando un
giudizio complessivo sulla qualita delle eviden-
ze, considerando soltanto gli outcome essen-
ziali (critici o essenziali) per la formulazione
della raccomandazione relativa al quesito clini-
co.

La qualita delle evidenze e classificata
(secondo il GRADE) in quattro categorie: alta,
moderata, bassa, molto bassa. Partendo dalla
qualita teoricamente alta di uno studio rando-
mizzato, la qualita si pud abbassare per alcuni
fattori: bias nella conduzione e analisi dello
studio, trasferibilita, incoerenza tra studi, stime
imprecise, scelta del gruppo di controllo.

Se la qualita € diversa fra i singoli outcome
essenziali, il metodo suggerisce di utilizzare
come qualita delle evidenze quella relativa all’-
outcome critico che ha ricevuto il giudizio piu
basso. Il metodo prevede nelle fasi successive,
la valutazione del rapporto tra i benefici e i ri-
schi correlati all’intervento e la formulazione
della raccomandazione relativa al quesito clini-
co posto.

Il panel ha deciso di effettuare la valutazione
del bilancio tra benefici e rischi tramite votazio-

ne con esplicitazione dei risultati (rapporto:
favorevole, incerto o sfavorevole). Infine, per
la formulazione della raccomandazione, sulla
base della qualita delle prove disponibili, dell’-
entita dei benefici e dei rischi riportati negli
studi, il panel ha proceduto, tramite votazione,
alla formulazione della raccomandazione
(direzione e forza).

Si riportano i passaggi metodologici seguiti per

la valutazione della qualita e I'analisi delle evi-

denze disponibili che hanno condotto alla for-

mulazione della raccomandazione:

¢ Analisi del contesto clinico

e Valutazione della qualita metodologica delle
evidenze disponibili

¢ Sintesi dei benefici e dei rischi di azacitidina

¢ Valutazione delle qualita delle evidenze

e Valutazione dei benefici e dei rischi e vota-
zione della raccomandazione

Grefo - raccomandazioni evidence based
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Appendice 2. Tabelle delle evidenze GRADE

Tabella 1
Question: Should azacitidine (75mg/Kg/die sc for 7 days every 28 days) vs BSC be used for Myelodysplastic syndrome (MDS)?
Settings: patients with MDS, IPSS risk group: 72% in intermediate (1-2); prior treatment for MDS =33%
Bibliography: Silverman L.R. eta Al. Randomi zed Controlled Trial of Azacitidine in Patients With the Myelodysplastic Syndrome: A Study of the Cancer and Leukemia Group B. J Clin Oncol. 2002;

Quality assessment No of patients Effect
itidi i i Quality |Importance
Lo Design .1 Inconsistenc Indirectness Imprecision LALE A;?:cfﬁlrd _I(n:a('(: :I‘?;’Kg;l‘;le BSC Rfslast’llve Absolute
studies g bias y p considerations dazs) Y C')n
total response (assessed with: % of patients with totale response)
1 randomised [serious’ |no serious no serious no serious none 60/99 5/92 ) 54 fewer per 1000 EPE0
trials inconsistency indirectness® imprecision (60.6%) (5.4%) (from 54 fewer to 54 |MODERATE
fewer)
complete response (assessed with: % of patients with complete response)
1 randomised [serious' |no serious no serious no serious none 7/99 0/92 K - eee0
trials inconsistency indirectness imprecision (7.1%) (0%) MODERATE
partial response (assessed with: % of patients with partial response)
1 randomised |[serious’ |no serious no serious no serious none 16/99 1/92 xS 11 fewer per 1000 eDE0
trials inconsistency indirectness® imprecision (16.2%) (1.1%) (from 11 fewer to 11 |[MODERATE
fewer)
improved response (assessed with: % of patients with improved response)
1 randomised |serious' |no serious no serious no serious none 37/99 5/92 - 54 fewer per 1000 @DP0
trials inconsistency indirectness® imprecision (37.4%) (5.4%) (from 54 fewer to 54 |MODERATE
fewer)
time to AML transformation or death (measured with: months; Better indicated by lower values)
1 randomised |serious® |no serious no serious no serious none 99 92 - median 9 higher (0 to 20
trials inconsistency indirectness imprecision 0 higher)E MODERATE
time to AML transformation or death in high risk subgroup (measured with: months; Better indicated by lower values)
1 randomised [serious® |no serious no serious no serious none 99 92 - median 11 higher (0 SDR0
trials inconsistency indirectness imprecision to 0 higherf MODERATE
time to treatment failure (measured with: months; Better indicated by lower values)
1 randomised [serious® |no serious no serious no serious none 99 92 - median 5.3 higher (0 @0
trials inconsistency indirectness imprecision to 0 higher)® MODERATE
overall survival (measured with: % of patients with improved response; Better indicated by higher values)
1 randomised [serious’ |no serious no serious no serious none 99 92 - median 6 higher (Oto| @&&20
trials inconsistency indirectness imprecision 0 higher)® MODERATE
overall survival-9 moths landmark analysis (measured with: % of patients with improved response; Better indicated by lower values)
1 randomised |serious’ |no serious no serious no serious none 99 92 - median 7 higher (Oto| &&&0
trials inconsistency indirectness® imprecision 0 higher)' MODERATE
QOL fatigue - not reported"’
1 - ‘ N E - none 0 - - - @980
MODERATE
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segue

Quality assessment No of patients Effect
No of . Risk of . . . Other Azacitidine (75mg/Kg/die Relatnive Quality |Importance
T Design e Inconsistency | Indirectness Imprecision R e sc for 7 days every 28 BSC | (95% Absolute
days) Cl)

QOL physical functioning - not reported™

1 - B B L none 0 - . . eDS0
MODERATE

QOLdyspnea - not reported™

1 ) a B B none 0 - - - BBS0
MODERATE

QOLpsychosocial distress - not reported'

1 B B E 2 none 0 ) . . &880
MODERATE

QOL positive affect - not reported’®

1 - B - B none 0 - e = SB20
MODERATE

myelosuppression 3-4 grade - not reported'

1 - ! - - none 60/99 5/4 . - @B@0

(60.6%) (125%) MODERATE

! No explanation was provided

2 verificare? maschi solo rischio intermedio prima linea?

® RR not stated p<0.0001
4 RR not stated; p= 0.01

5 open label study, even if there is an independent validation of response. possible cross over confounding. obiectives/endpoints not clearly defined; randomization and allocation concealment not well

described.

8 absolute difference in months; CI 95% not stated; p=0.007

7 absolute difference in months; Cl 95% not stated, p=0.004

8 absolute difference in months; Cl 95% not stated, p< 0.0001
9 absolute difference in months; Cl 95% not stated; p=0.1

10 analysis vs BSC arm with patients who have never crossed over or crossed over after 6 months; absolute difference in months; p=0.03

b

1
12
13
14
15
16

improved in favour of AZAC arm p=0.001
improved in favour of AZA C arm p=0.002
improved in favour of AZA C arm p=0.0014
improved in favour of AZA C arm p=0.015
improved in favour of AZA C arm p=0.0077
AZA c arm: leukopenia: 43%, granulocytopenia: 58% thrombocytopenia:52%; rates in BSC arm not reported
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Tabella 2

Question: Should azacitidine (75mg/Kg/die sc for 7 days every 28 days) vs conventional care be used for Myelodisplastic syndrome?*

Settings: higher risk myelodisplastic sindromes (intermediate 2 or high)

Bibliography: Fenaux P. et Al. Efficacy of azacitidine compared with that of conventional care regimens in the treatment of higher-risk myelodysplastic syndromes: a randomised, open-label,
phase 11l study. Lancet Oncol. 2009; 10: 2234€“32

Quality assessment No of patients Effect
itidi Quality|lmportance
No of : Risk of : . - Other Azacm_dme Conventional | Relative
: Design . Inconsistency | Indirectness | Imprecision = . (75mg/Kg/die sc for 7 - Absolute
studies bias considerations care (95% Cl)
days every 28 days)
overall survival (follow-up median 21.1 months)
1 randomised |[nho serious |[ho serious no serious no serious none 82/179 1131179 HR 0.58 | 192 fewer per 1000 |2®D®
trials risk of bias |inconsistency indirectness imprecision (45.8%)2 (63.1%)3 (0.43 to (from 95 fewer to | HIGH
0.77) 282 fewer)
overall survival at 2 years (follow-up median 21.5 months®)
1 randomised |no serious [no serious no serious no serious none 91/179 47/179 L 263 fewer per 1000 |22e®
trials risk of bias |inconsistency indirectness imprecision (50.8%) (26.3%) (from 263 fewer to | HIGH
263 fewer)
time to transformation to AML (follow-up median 21.1 months)
1 randomised [no serious |no serious no serious no serious none 82/179 113/179 HR 0.50 [239 fewer per 1000 |22@&®
trials risk of bias |inconsistency indirectness imprecision (45.8%)T (63.1%)S (0.35to (from 129 fewer to | HIGH
0.7)° 337 fewer)
haematological response- any remission (follow-up median 21.1 months)
1 randomised |no serious [no serious no serious no serious none 51179 211179 5L 117 fewer per 1000 |22@@®
trials risk of bias |inconsistency indirectness imprecision (28.5%) (11.7%) (from 117 fewer to | HIGH
117 fewer)
haematological response- complete remission (follow-up median 21.1 months)
1 randomised |no serious |no serious no serious no serious none 301179 14/179 Bk 78 fewer per 1000 |@@e®
trials risk of bias |[inconsistency indirectness imprecision (16.8%) (7.8%) (from 78 fewer to 78| HIGH
fewer)
haematological response- partial remission (follow-up median 21.1 months)
1 randomised |no serious [no serious no serious no serious none 21179 7179 i 39 fewer per 1000 |@®2e®
trials risk of bias linconsistency indirectness imprecision (11.7%) (3.9%) (from 39 fewer to 39| HIGH
fewer)
haematological response- stable disease (follow-up median 21.1 months)
1 randomised [no serious [no serious no serious no serious none 75/179 65/179 N 363 fewer per 1000 @22
trials risk of bias |inconsistency indirectness imprecision (41.9%) (36.3%) (from 363 fewer to | HIGH
363 fewer)
death (follow-up median 21.1 months)
1 randomised |no serious [no serious no serious no serious none 82/179 113179 HR 0.58 | 192 fewer per 1000 |22@&
trials risk of bias |inconsistency indirectness imprecision (45.8%) (63.1%) (0.43 to (from 95 fewer to | HIGH
0.77)" 282 fewer)
Duration of haematological response- any remission (follow-up median 21.1 months)
1 randomised [no serious [no serious no serious no serious none 51179 21/179 B 117 fewer per 1000 |&22&&
trials risk of bias |inconsistency  |indirectness  |imprecision (28.5%)" (11.7%)"® (from 117 fewer to | HIGH
117 fewer)
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segue

Quality assessment No of patients Effect
itidi Quality[importance
No of Desi Risk of I ist Indirect I _ Other 75 ﬁ?f,'(:'.dmef 7 Conventional | Relative Absolut
studies esign bias nconsistency | Indirectness | Imprecision | .. oo (75mg/Kg/die sc for e (95% Cl) solute
days every 28 days)
discontinuation due to haematological adverse events (follow-up median 21.1 months)
1 randomised [no serious |no serious no serious no serious none 8/175 4/165 L 24 fewer per 1000 |&@e6
trials risk of bias |[inconsistency indirectness imprecision (4.6%) (2.4%) (from 24 fewer to 24| HIGH
fewer)
neutropenia (grade 3 or 4) (follow-up median 21.1 months)
1 randomised |no serious |no serious no serious no serious none 159/175 126/165 L) 764 fewer per 1000 |ese®
trials risk of bias |[inconsistency indirectness imprecision (90.9%) (76.4%) (from 764 fewer to | HIGH
764 fewer)
thrombocytopenia (grade 3 or 4) (follow-up median 21.1 months)
1 randomised |no serious [no serious no serious no serious none 149/175 132/165 i 800 fewer per 1000 |@222@
trials risk of bias [inconsistency indirectness imprecision (85.1%) (80%) (from 800 fewer to | HIGH
800 fewer)
anemia (grade 3 or 4) (follow-up median 21.1 months)
1 randomised |no serious |no serious no serious no serious none 100/175 112/165 T 679 fewer per 1000 |&@&&&
trials risk of bias [inconsistency indirectness imprecision (57.1%) (67.9%) (from 679 fewer to | HIGH
679 fewer)

1 BSC or low dose citarabine or intensive chemotherapy as 7 days every 28 days

2 median Kaplan Meier overall survival was 24.5 months (9.9- not reached)

% median Kaplan Meier overall survival was 15 months (5.6-24.1)

4 absolute difference= 9.4 months; p=0.0001
5 kaplan Meier estimate at 2 years
6 95% CI not reported; p<0.0001

” median Kaplan Meier time to transformation to AML was 17.8 months (95% CI 13.6-23.6)

8 median Kaplan Meier time to transformation to AML was 11.5 months (95% CI 8.3-14.5)

9 absolute difference = 6,3 months; p<0.0001

10 delta:17% ; p=0.0001

1 delta= 9%; p=0.015

12 delta= 8%; p=0.0094

13 delta:6% ; N.S. p=0.33

14 delta= -17% in azac arm; p=0.0001

15 median duration=13.6 months (95% CI 10.1-16.3)
1 median duration=5.2 months (95% CIl 4.1-9.7)

17 absolute difference = 8.4 months; p=0.0002

18 not reported

Grefo - raccomandazioni evidence based
azacitidina - settembre 2011
Pag. 14



ERegione Emilia-Romagna




